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@ Verwendung von Flavonen und Flavonoiden zur Hautaufhellung Oder zur Verhinderung der durch oxidative 
Proteinaggregation hervorgerufenen Altersflecken 

@ Veiwendung von kosmetisch oder pharmazeutisch urv 
bedenklichen Flsvonderivaten und Flavanonderivaten, 
insbesondere von Flavonoiden, gegen unerwOnschte Pig- 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifftdie Verwendung an sich bekannter Wirkstoffe, zur kosmetischen und topischen der- 
matologischen Hautaufhellung oder zur Verhinderung der Hautbraunung, insbesondere der durch oxidative Proteinag- 
5 gregation hervorgerufenen Altersflecken. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische und dermatologische Zuberei- 
tungen zur Prophylaxe und Bchandlung kosraetischcr oder dermatologischer Hautveranderungcn wie z. B. der uner- 
wunschten Pigmentierung, beispielsweise lokale Hyper- und Fehlpigmentierungen (beispielsweise Leberflecken, Som- 
mersprossen), aber auch zur rein kosmetischen Aufhellung groBerer, dem individuellen Hauttyp an sich durchaus ange- 
10 mcssen pigmentierter Hautflachcn. 

Fiir die Pigmentierung der Haul verantwortlich sind zum einen die Melanozyten, welche in der untersLen Schicht der 
Epidermis, dem Stratum basale, neben den Basalzellen als- je nach Hauttyp entweder vereinzelt oder aber mehr oder we- 
niger gchauft auftretende pigmentbildende Zellen vorzufinden sind. 
Mit zunehmendem Alter treten zum anderen Lipofuscingranula auf, die sich in der Dermis ablagern und zu unregel- 
15 maBigen, dunklen Pigmentflecken (Altersflecken) fiihren. Die Pigmentablagerungen entstehen durch sogenannte 
"AGE's" (Advanced Glycosylation End products), die durch oxidative Prozesse an den Kohlenhydratresten von Protei- 
nen der Haut und anschlieBende Polymerisation entstehen. 

Probleme mit Hyperpigmentierung der Haut haben vielfaltige Ursachen bzw. sind Begleiterscheinungen vieler biolo- 
gischer Vorgange, z. B. UV-Strahlung (z. B. Sommersprossen, Ephelides), genetische Disposition, Fehlpigmentierung 
20 der Haut bei der Wundheilung bzw. -vemarbung oder der Hautalterung (z. B. Lentigines seniles). 

Es sind Wirkstoffe und Zubereitungen bekannt, welche der Hautpigmentierung entgegenwirken. Im praktischen Ge- 
brauch sind im wesentlichen Praparate auf der Grundlage von Hydrochinon, welche aber einesteils erst nach mehrwdchi- 
ger Anwendung ihre Wirkung zeigen, deren ubertrieben lange Anwendung andererseits aus toxikologischen Grunden be- 
denkiich ist. Auch die Inhibierung der Tyrosinase mit Substanzen wie Kojisaure, Ascorbinsaure und Azelainsaure sowie 
25 deren Derivaten ist geUufig, hat aber kosmetische und dermatologische Nachteile. 
Diesem tJbelstande abzuhelfen, war Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

Die Verwendung von Flavonen bzw. Flavonoiden in der Kosmelik bzw. Dermatologie ist an sich bekannt. So be- 
schrcibt die DE-OS 44 44 238 Kombinationen von amtsaurederivaten und Flavonglycosiden, beispielsweise a-Glyco- 
sylrutin als Antioxidantien und als WirkstofFc gegen andere Indikationen. In den Patentoffenlegungsschriften JP-Heisei- 
30 08/099859, JP-Heisei-07/233046, JP-Heisei-06/321759 sowie EP-357042 wird die \ferwendung gewisser Havonoide als 
sogenannte Skin- whitening- Agenzien beschrieben, wobei dies allerdings die groBflachige Hautaufhellung betrifft, die ei- 
nem anderen Mechanismus unterworfen sind, nSmlich der Hemmung der lyrosinaseaktivitat bzw. einfach der UV-Ab- 
sorption. 

Flavon und seine Derivate (oft auch kollektiv "Havone" genannt) sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet 
35 (Substitutionspostitionen angegeben): 




Einige der wichtigeren Ravone, welche auch in der belebten Natur aufzufinden sind, sind in der nachstehenden Ta- 
belle aufgefuhrt: 
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In der Natur kommen Flavone in der Regel in glycosidierler Form vor. 30 
Es war indes uberraschend und fur den Fachmann nichl vorherzusehen, daB die Verwendung von kosmetisch oder 
pharmazeutisch unbedenklichen Ravonderivaten und Flavanonderivaten, insbesondere von Ravonoiden, gegen uner- 
wunschte PigmenLierung der Haul bzw. die Verwendung kosmelischer oder dermalologischer Zubereitungen mil einem 
wirksamen Gehalt an kosmetisch oder pharmazeutisch unbedenklichen Ravonderivaten und Ravanonderivaten, insbe- 
sondere von Ravonoiden, gegen unerwtinschte Pigmentierung der Haut, den Nachteilen des Standes der Tbchnik abhel- 35 
fen. 

Ravonoide sind Glycoside der Ravone, der Ravanone, deren Grundgertist durch die folgende Struktur gekennzeich- 
net ist: 
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der 3-Hydroxyflavone (Ravonole), deren Grundgeriist durch die folgende Struktur gekennzeichnet ist: 
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der Aurone, deren Grundgeriist durch die folgende Struktur gekennzeichnet ist: 
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sowie der Isoflavone, deren Grundgeriist duich die foLgende Slruklur gekennzeichnet ist: 



15 




20 

ErfindungsgemaB werden die Havonoide bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der Subslanzen der generischen Struklurfor- 
mel 



Z2 




wobei Z1-Z7 unabhangig voneinander gewahlt werden aus der Gruppe H, OH, Alkoxy- sowie Hydroxyalkoxy-, wobei 
die Alkoxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und unverzweigt sein und 1-18 C-Atome aufweisen konnen, und 
40 wobei Gly gewahlt wird aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste. 

ErfindungsgemaS konnen die Flavonoide aber auch vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der Substanzen der ge- 
nerischen Strukturformel 




wobei Zi-Ze unabhSngig voneinander gewShlt werden aus der Gruppe H, OH, Alkoxy- sowie Hydroxyalkoxy-, wobei 
die Alkoxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und unverzweigt sein und 1-18 C-Atome aufweisen konnen, und 
wobei Gly gewahlt wird aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste. 
60 Bevorzugt konnen solche Strukturen gewahlt werden aus der Gruppe der Substanzen der generischen Strukturfoimel 
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wobei Glyi, GIy2 und Glys unabhangig voneinander Monoglycosidreste oder darstellen. Gly2 bzw. Glys konnen auch 
einzeln oder gemeinsam Absattigungen durch Wasserstoflfatome darstellen. 

Bevorzugl werden Glyi, Glya und Glys unabhangig voneinander gewahlt aus der Gruppe der Hexosylreste, insbeson- 
dere der Rhamnosylresle und Glucosylreste. Aber auch andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Alu-osyl, Galacto- 
syl, Gulosyl, Idosyl, Mannosyl und Talosyl sind gegebenenfaUs vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfindungsge- 
maB vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden. 

Vorteilhaft werden Z1-Z5 unabhangig voneinander gewShlt aus der Gruppe H, OH, Methoxy-, Ethoxy- sowie 2-Hy- 
droxyethoxy-, und die Flavonglycoside haben die Struktur 
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Besonders vorteilhaft werden die erfindungsgemaBen Plavonglycoside aus der Gruppe, wclche durch, die folgende 
Suruktur wiedergegeben werden: 40 




OH 0 



G|yi— Glysz 



wobei Glyi, Gly2 und Glya unabhangig voneinander Monoglycosidreste oder darstellen. Gly2 bzw. Glys kfinnen auch 
einzeln oder gemeinsam Absattigungen durch WasserstofFatome darstellen. 

Bevorzugl werden Glyi, Glyi und Gly3 unabhangig voneinander gewahlt aus der Gruppe der Hexosylreste, insbeson- 
dere der Rhamnosylreste und Glucosyh^ste. Aber auch andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Altrosyl, Galacto- 
syl, Gulosyl, Idosyl, Mannosyl und Talosyl sind gegebenenfaUs vorteilhaft zu venvenden. Es kann auch erfindungsge- 
maB vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden. 

^ Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist, das oder die Ravonglycoside zu wahlen aus der 
Gruppe a-Glucosylrutin, a-Glucosylmyrictrin, a-Glucosylisoquerciuin und a-Glucosylquercitrin. 
Ein erfindungsgemSB besonders vorteilhaftes Flavonoid ista-Glucosylrulin. Es zeichnet sich durch folgende Struktur 
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aus: 
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Ein weiteres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Flavonoid istNaringin (Aurantiin, Naringenin-7-rhamnogluco- 
sid). Es zeichnet sich durch folgende Siruktur aus: 



OH O 




Ein weiteres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Ravonoid ist Hesperidin (3',5,7-'IHhydroxy-4'-methoxyflava- 
60 non-7-rutinosid, Hesperidosid, Hesperetin-7-O-rutinosid). Es zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 
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OH 0 




Ein weiteres erfindungsgemafi besonders vorteilhaftesFlavonoidist Rutin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyfyvon-3-rutinosid, 
Quercetin-3-rutinosid, Sophorin, Birutan, Rutabion, Taumtin, Phytomelin, Melin). Es zeichnet sich durch folgende 
Struktur aus: 




Ein weiteres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Ravonoid ist TVoxerutin (3,5-Dihydroxy-3',4',7-lris(2-hydroxy- 
ethoxy)-flavon-3-(6-0-(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl)-^D-glucopyranosid)). Es zeichnet sich durch folgende Struktur 45 
aus: 
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Ein weiteres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Flavonoid ist Monoxeratin (3,3',4'^-Tetrahydroxy-7-(2-hy- 
30 droxyethoxy)-flavon-3-(6-0-(6-deoxy-<x-L-mannopyranosyl)-P-D-glucopyranosid)). Es zeichnet sich durch folgende 
Struktur aus: 



35 



40 



45 



50 




55 Ein weiteres erfi ndungsgemafi besonders vorteilhaftes Flavonoid ist Dihydrorobinetin (3,3',4',5',7-Pentahydroxyflava- 
non). Es zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 
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Ein weiieres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Flavonoid isl Taxifolin (3,3',4'^,7-Pentahydroxyflavanon). Es 
zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 




Ein weiteres erfindungsgemaB besonders vorteilhaftes Flavonoid istEriodictyol-7-glucosid (3',4',5,7-'Ifctrahydroxyfla- 
vanon-7-gIucosid). Es zeichnet sich durch folgende SUuktur aus: 




35 



40 



Ein weiteres erfindungsgemSB besonders vorteilhaftes Flavonoid ist Flavanomareto (3\4',7,8-Tfetrahydroxyflavanon- 
7-glucosid). Es zeichnet sich durch folgende SUiiktur aus: 




50 



55 



Die Schrift JP-OS Hei-06-1 38,941 beschreibt zwar orale Zubereitungen mit einem Gehalt an wasserloslichen Glyco- 
siden, welche beispielsweise gewahlt werden kOnnen aus der Gruppe a-Glucosyhaitin, a-Glucosylmyricetin, a-Gluco- 60 
sylisoquercitrin und a-Glucosylquerciuin. Die Schrift JP-OS Hei-04-363,395 beschreibt ein Verfahren, die Zersetzung 
von Parfiimbestandteilen zu verhindern, welche sich unter anderem durch einen Zusatz an a-Glucosylrutin zu den ent- 
sprechenden Zubereitungen auszeichnet. Femer beschreiben die Schriften EP-OS 586 303 und EP-OS 595 694 die \br- 
wendung yon Flavonoiden als Antioxidantien bzw. Lichtschutzsubstanzen in Kosmetika. 

Kein Hinweis ist diesen Schriften aber zu entnehmen, welcher in die Richtung der vorUegenden Erfindung weisen 65 
konnte. 

Die erfindungsgemaB verwendeten, kosmetisch oder pharmazeutisch unbedenklichen Flavonderivate und Flavanon- 
derivate, msbesondere Havonoide im eigentlichen Sinne, hemach, ungeachtet, ob eine Einzelsubstanz oder ein Isome- 
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rengeinisch oder ein Gemisch verschiedener Einzelsubslanzen vorliegl, kollekliv auch "erfindungsgemaB verwendeter 
Wirkstoff ' genannt, haben sich als hervorragende Wirkstoffe gegen unerwunschte Pigmentierung, insbesondere lokale 
Hypeq)igmenlierung, und zwar sowohl praventiv wie auch im Sinne einer Bchandlung, erwiesen. 

ErfindungsgeinaB kann der Gehalt an erfindungsgeinaB venvendelem Wirkstofif in den kosmetischen oder lopischen 
5 dermatologischen Zubereitungen 0,01-10 Gew.-%, bevorzugt 0,1-5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 Gew.-% betragen, 
bezogen auf das Gesamlgewicht der Zubereitungen, 

Es hat sich uberraschenderweisc herausgestellt, dafi der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff die der Erfindung zu- 
grundeliegenden Aufgaben erfuUt. Bei Anwendung des erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffes bzw. kosmetischer 
Oder topischer dermalologischer Zubereitungen mil einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB verwendeiem Wirk- 
10 stoff ist eine wirksame Prophylaxe gegen unerwunschte Pigmentierung moglich. Es ist erfindungsgemaB insbesondere 
auBerst vorleilhafl, den erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff bzw. kosinedsche oder topische dennatoiogische Zube- 
reitungen mit einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff zur kosmetischen oder dermatolo- 
gischen Behandlung unerwUnschter Hautpigmentierung, also beispieisweise Lentigines seniles, zu verwcnden. 

Die Prophylaxe bzw. die kosmetische oder dermatologische Behandlung mit dem erfindungsgemaB verwendeten 
15 Wirkstoff bzw. mit den kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an 
erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff erfolgt in der iiblichen Weise, und zwar dergestalt, daB der erfindungsgemaB 
verwendete Wirkstoff bzw, die kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mil einem wirksamen Ge- 
halt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen wird. 

Vorieilhaft. kann der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff eingearbeitet werden in iibliche kosmetische und derma- 
20 tologische Zubereitungen, welche in verschiedenen Formen voriiegen konnen. So konnen sie z. B. eine Losung, eine 
Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/0) oder vom Typ Ol-in-Wasser (OAV), oder eine multiple Emulsionen, beispieis- 
weise vom Typ Wasser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W) oder Ol-in-Wasser-in-Ol (OAV/0), eine Hydrodispersion oder Lipo- 
dispersion, ein Gel, einen festen Stiff oder auch ein Aerosol darslellen. 

ErfindungsgemaBe Emulsionen im Sinne der vorliegenden Erfindung, z. B. in Form einer Creme, einer Lotion, einer 
25 kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten z. B. Fette, Ole, Wachse und/oder andere Fettkfirper, sowie Wasser 
und einen oder mehrere Emulgatoren, wie sie iiblicherweise fur einen solchen Typ der Forraulierung verwendet werden. 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den erfindungsgemaB verwendeten Wirk- 
stoff in waflrige Systeme bzw. Tensidzubweitungen zur Reinigung der Haut und der Haare einzufugen. 

Es ist dem Fachmann natiirlich bekannt, daB anspruchsvolle kosmedsche Zusammensetzungen zumeist nicht obne die 
30 iiblichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Darunter zahlen beispieisweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfiim, 
Farbstoffe, Emulgatoren, zusatzliche ^rkstoffe wie \^tamine oder Proteinc, Lichlschutzmittel, Stabilisatoren, Insekten- 
repellenden, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratolydsch wirksame Substanzen usw. 

Mutads mutandis gelten entsprechende Anforderungen an die Formulierung medizinischer Zubereitungen. 

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalten in der Regel ein oder 
35 mehrere Medikamente in wirksamer Konzentradon. Der Einfachheit halber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen 
kosmedscher und medizinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Besdmmungen der 
Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z. B. Kosmetikverordnung, Lebensmittel- und Arzneimittelgesetz). 

Es ist dabei ebenfalls von Vorteil, den erfindungsgemaB verwendeten Wrkstoff als Zusatzstoff zu Zubereitungen zu 
geben, die bereits andere Wirkstoffe fur andere Zwecke enthalten. 
40 Enlsprechend konnen kosmedsche oder topische dermatologische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung, je nach ihrem Aufbau, beispieisweise verwendet werden als Hautschutzcr^me, Reinigungsmilch, Sonnen- 
schutzlodon, Nahrcreme, Tages- oder Nachtcreme usw. Es ist gegebenenfalls moglich und vorteilhaft, die erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen als Grundlage fur pharmazeudsche Formulierungen zu verwenden. 

Gunsdg sind gegebenenfalls auch solche kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, die in der Form eines 
45 Sonnenschutzmittels voriiegen. Vorzugsweise enthalten diese neben dem erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff zu- 
satzlich mindestens eine U VA-Filtersubstanz und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder mindestens ein an- 
organisches Pigment 

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen, solche kosmetischen und dermatologischen Zube- 
reitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht der Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt 
50 an UV-Schutzsubstanzen enthalten. So werden beispieisweise in Tagescremes gewohnlich UV-A- bzw. UV-B-Filtersub- 
stanzen eingearbeitet. 

Vorteilhaft konnen erfindungsgemaBe Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absor- 
bieren, wobei die Gesamlmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vor2ugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, 
insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 
55 . Die UVB*FiIter konnen oUoslich oder wasseridslich sein. ALs dlldsliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

- 3'Benzylidencampher und dessen Derivate, z. B. 3-(4-Mediylbenzyliden)campher, 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2-eUiylhexyl)ester, 4-(Dimethy- 
laraino)benzoesaureamylester; 

60 - Ester der ZimtsSure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtsaureisopentylester, 

- Ester der Saiicylsaure, vorzugsweise SalicylsaurB(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure-(4-isopropylbenzyl)ester, Sa- 
licylsaurehomomenthyiester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-medioxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4-me- 
thylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

65 - Ester der Benzaimalonsaure, yorzugswcise 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-r-hexyloxy)-l,3,5-triazin 

Als wasserl5sliche Substanzen sind vorteilhaft: 
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- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze, z. B. Natrium-, Kali urn- oder Trielhanolammonium-Salze, 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen. vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure 
und ihre Salze; 

- Sulfonsaure-Derivale des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bomylideninelhyl)benzolsulfonsaure, 2- 
Methyl-5-(2-oxo-3-bomylidenmethyl)sulfonsaurc und ihre Salze. 

Die Lisle dcr gcnannlcn UVB-Fillcr, die crfindungsgemaB Vcrwendung findcn kc3nnen. soli sclbstvcrstandlich nicht li- 
mitierend sein. ' 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemaBen UVA-Filters mit einem UVB-Filter 
bzw. einc erfindungsgemafies kosmedsche oder dermatologische Zubereitung, welche auch cinen UVB-Filter enthalt. lo 

Es kann auch von Vorleil sein, in erfindungsgemaBen Zubereitungen UVA-Filter einzusetzen, die ublicherweise in 
kosmetischen und/oder dermalologischen Zubereitungen enthallen sind. Bei solchen Filtersubstanzen handell es sich 
vorzugsweise um Dcrivate des Dibenzoylmethans, insbesonderc urn l-(4'-terL.Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-pro- 
pan-l,3-dion und um l-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyI)propan-l,3-dion. Auch Zubereitungen, die diese Kombinationen 
enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die gleichen Mengen an U VA-Filtersubstanzen verwendet werden, 15 
welche fur UVB -Filtersubstanzen genannt wurden. 

Kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch anoigani- 
sche Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. 
Dabei handelt es sich um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mi- 
schungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es 20 
sich um Pigmente auf der Basis vonTitandioxid. Es konnen die fur die vorstehenden Kombinadonen genannten Mengen 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen und derraatologischen Zubereitungen konnen kosmetische Wirk-, Hilfs- und/ 
Oder ZusatzstofFe enthalten, wie sic Ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z. B. Antioxidalionsmit- 
tel, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfiime, Substanzen zum Veriiindem des Schaumens, FarbstofTe, Pigmente, die 25 
farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuch- 
tende und/oder feuchthaltende Substanzen, Felte, Ole, Wachse oder andere ubliche Bestandteile einer kosmetischen oder 
dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, oiganische Lo- 
sungsmittel oder Silikonderivate, 

Es ist ebenfalls vorteilhaft, den Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung ubliche Andoxidanden zuzufii- 30 
gen. ErfindungsgemaB konnen als giinstige Andoxidantien alle fur kosmetische und/oder dermatologische Anwendun- 
gen geeigneten oder gebrauchlichen Antioxidantien verwendet werden. 

Vorteilhaft werden die Andoxidanden gewahlt aus der Gruppe beslehend aus Aminosauren (z. B. Glycin, Hisddin, Ty- 
rosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z. B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Camosin, 
D-Camosin, L-Camosin und deren Derivate (z. B. Anserin), Carodnoide, Carotine (z. B. a-Carodn, ^Carotin, Lycopin) 35 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z. B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propyidiiouracil und 
andere Thiole (z. B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein. Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-. 
Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-. y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, Dilauryithiodipropionat, Distearyldiiodipropional, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Estei; Ether, Peptide, 
Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocyslein- 40 
sulfoximin, Budiioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximiri) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z. B, 
pmol bis pmol/kg), femer (Melall)-Chelatoren (z. B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactofemn), a- 
Hydroxysauren (z. B. Zitronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsauie, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Bi- 
liyerdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z. B. 7-Linolensaure, Linol- 
sSure, OlsMure), FolsSure und deren Derivate, Alanindiessigsaure, Flavonoide, Polyphenole, Catechine, Ubichinon und 45 
Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z. B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), 
Tocopherole und Derivate (z. B. Vitamin-E-acetat), sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren 
Derivate, Ferulasaure und deren Derivate, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordi- 
hydrpguajaretsaure, TYihydroxybutyrophenon, Hamsaurc und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und 
dessen Derivate (z.^B. ZnO, ZnS04) Selen und dessen Derivate (z. B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate 50 
(z. B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die crfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester. Edier, Zucker, Nu- 
kleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) diescr genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verhindungen) in den Zubereitungen belragt vorzugsweise 0.001 
bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05-20 Gew.-%, insbesonderc 1-10 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung. 55 

Sofem Vitamin E und/oder dessen Derivate das oder die -Antioxidantien darstellen, ist vorteilhaft, deren jeweilige 
Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen, 

Sofem die kosmetische oder deiinatologische Zubereitung im Sinne der vorliegenden Erfindung eine Losung oder 
Emulsion oder Dispersion darstellt, kdnnen als L5sungsmiUel verwendet weiden: 

60 

- Wasser oder waBrige Losungen 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizinusol; 

- Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkoiper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alko- 
holen niedriger C-Zahl, z. B. mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Al- 
kansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; g5 

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylen- 
glykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutyledier, Propylenglykolmonomethyl, - 
monoetiiyl- oder - monobutylether, Diediylenglykolmonomediyl- oder -monoethyletiier und analoge Produkte. 



11 



DE 197 42 025 Al 



Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendeL Bei alkoholischen Losungsrail- 
teln kann Wasser ein weiterer Bestandleil sein. 

Die Olphase der Eiiiulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen iin Sinne der vorliegenden Er- 
5 findung wird vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesatdgten und/oder ungesattigten» verzweigten und/oder 
unverzweigten Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesaitigten, 
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C- Atomen, aus der Gruppe der Ester aus 
aromatischen Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen ei- 
ner Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole konnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Iso- 
10 propylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstcarat, n-Hcxyllaurat, n-Decyioicat, Isooc- 
tylstearat, Isononylslearat, Isononylisononanoal, 2-Ethylhexylpalinitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearal, 2-Oc- 
tyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylenicat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und natUrli- 
che Gemische solcher Ester, z. B. Jojobaol. 

Femer kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten Kohlenwas- 
15 serstoffe und -wachse, der Silkonole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesat- 
tigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C- 
Atomen. Die Fettsauretriglyceride konnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, 
halbsynthetischen und naturlichen Ole, z. B. Olivenol, Sonnenblumenol, Sojaol, ErdnuBol, Raps61, MandelSl, PalmQl, 
20 Kokosol, Palmkernol und dergleichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als alleinige Li- 
pidkomponente der Olphase einzusetzen. 

Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, 
25 Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, Ci2-i5-Alkylbenzoet, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicaprylylether. 

Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus Cn-isAlkybenzoat und 2-Ethylhexylisoslearat, Mischungen aus C12-15- 
Alkybenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus Ci2>i5Alkybenzoat, 2-Bthylhexylisostearal und Isotri- 
decylisononanoat. 

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinol, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung 
30 zu verwenden. 

Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikonolen aufweisen oder vollstUndig 
aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, auBer dem SilikonSl oder den Silikon51en einen zusatzli- 
chen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden. 

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemaB zu verwendendes Silikonol ein- 
35 gesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise 
Hexamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Besonders vorteilhaft sind femer Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cyclomethicon und 
2-Ethylhexylisostearat. 

ErfindungsgemaB verwendete Gele enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 

40 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei 
dlig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waBrig-alkoholischen oder alko- 
hoUschen Geien vorzugsweise ein Polyacrylal ist. 

Feste Stifle enthalten z. B. natiirliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bevorzugt werden 
Lippenpflegestifte sowie Stiftformulierungen zur K6rperdesodorierung. 

45 Ubliche Grundstoffe, welche fUr die Verwendung als kosmetische Stifle im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignet 
sind, sind flussige Ole (z. B. Paraffinole, Ricinusol, Isopropylmyristat), halbfeste Bestandteile (z. B. Vaseline, Lanolin), 
feste Bestandteile (z. B. Bienenwachs, Ceresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hochschmelzende 
Wachse (z. B. Carnaubawachs, Candelillawachs). 

Als Treibmittel fiir aus Aerosolbehaltem verspruhbare kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im 

50 Sinne der vorliegenden Erfindung sind die ublichen bekannten leichtfluchtigen, verfliissigten TVeibmittel, beispielsweise 
Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kon- 
nen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 

Natiirlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichttoxische TVeibgase gibl, die grundsatzlich fiir die Verwirklichung 
der vorliegenden Erfindung in Form von Aerosolpraparaten geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenklicher 

55 Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleitumstande verzichtet werden solite, insbesondere Fluorkohlenwasser- 
stoffe und Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Kosmetische Zubereitungen im Sinne der v(irliegenden Erfindung konnen auch als Gele vorliegen, die neben einem 
wiiksamen Gehalt am erfindungsgemaBen Wirkstoff und dafiir ublicherweise verwendeten Ldsungsmitteln, bevorzugt 
Wasser, noch organische Verdickungsmiuel, z. B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Celiulose-Deri- 

60 vate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose oder anorganische Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bento* 
nite, oder ein Gemisch aus Polyediylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthalten. Das ^rdickungs- 
mittel ist in dem Gel z. B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthal- 
ten, 

65 Die nachfolgenden Beispieie sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. AGR bedeutet in den Beispielen stets a- 
Glucosylrutin. 
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Beispiel 1 
W/OCreme 

Gcw.-% 

ParaffinSl (DAB 9) 10,00 

Petrolatum 4^00 

Wollwachsalkohol ]|00 

PEG-7-Hydriertes Rizinusol 3,Q0 

Aluminiumstearat 0^40 

ACjR 0,50 

Glycerin 2,00 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 2 
W/0 Lotion 

Gcw.-% 

Paraffin61 (DAB 9) 20,00 
Petrolatum 4^00 
Glucosesesquiisostearat 2,00 
Aluminiumstearat 0,40 

A^R oiso 

a-Tocopherylacetat 1,00 

Glycerin 5^00 

Konservieningsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 3 
OAV Lotion 

Gcw,-% 

Paraffinai (DAB 9) 8,00 

Isopropylpalmitat ' 3^00 

Petrolatum 4^00 

Cetylstearylalkohol 2,00 

PEG40Rizinusai 0,50 

Nalriumcetylstearylsulfal 0,50 

Natrium Carbomer 0^40 

AGR 0^50 

Glycerin 3^00 

a-Tocopherol 0,20 

Octylmethoxycinnamal 5^00 

Butylmethoxydibenzoylmethan 1,00 

KonservierungsmiUel. Farbstoffe, Parfum q. s. 
Wasser ad 100,0() 

Beispiel 4 
OAVCreme 

ParaffinOl (DAB 9) 7,00 
Avocadoai ' 4^00 

Glycerylmonostearat 2,00 
AGR 0^50 
Titandioxid 1^00 
Natriumlactat 3,00 
Glycerin 3,'oo 
Konservieningsmittel, Farbstoffe, Parfum q, s. 

Wasser ad 100,00 
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Beispiel 5 





Liposomenhaltiges Gel 




Gew.-% 


Lecithin 


6,00 


Schibutter 


3,00 


AuK 




a-Tocopherol 


0,20 


Biotin 


n AO 

0,08 


Natriumcitrat 


U,jU 


Glycin 




Harnstoff 


0,20 


Natrium PCA 


0,50 


Hydrolysiertes Kollagcn 


2,00 


Xanlhan Guiiinii 


1,40 


Sorbitol 


3,00 


Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum 


q, s. 


Wasser 


ad 100,00 



20 

Beispiel 6 
Sonnenschutzemulsion 



Gew,-% 



^ Cyclomethicon 2,00 

Cetyldimethicon Copolyol 0,20 

PEG 22-Dodecyl Copolymer 3,00 

ParaffinQl (DAB 9) 2,00 

Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 5,80 

Octylmethoxycinnamat 5,80 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 

AGR 0,50 

a-Tocopherylacetat 0,50 

ZnS04 0,70 

35 Na4EDTA 0,30 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfiim q. s. 
Wasser ad 100,00 



40 Beispiel 7 



Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

2,00 
2,50 

1,00 
0,10 
2,00 
3,00 
4,00 
3,00 
0,30 
0,30 
5,00 
0,50 
0,50 
1.00 
UO 
q. s. 
ad 100.00 



Cyclomethicon 
^5 Cetylstearylalkohol + PEG 40-hydriertes Rizinusol + 
Natrium Cetylstearylsulfat 
Glyceryllanolat 

Caprylsaure-ZCaprinsSure Triglycerid 
Laurylmethicon Copolyol 
^ Octylstearat 
Rizinusol 
Glycerin 

Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 
Hydroxypropylmethylcellulose 
55 Octylmethoxycinnamat 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 
AGR 

a-Tocopherylacetat 
NajHEDTA 
^ Konservierungsmittel, Fari)stofFe, Parfum 
Wasser 



65 
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Beispiel 8 
Sonnenschutzemulsion 





Gew..% 




Cyclomethicone 


2,00 


5 


Cctylstearylalkohol + PEG 40-hydriertes Rizinusol + 2,50 




Natrium Cetylstearylsulfat 






Glyceryllanolal 


1,UU 




Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 


0,10 




Laurylmethicon Copolyol 


2,00 


10 


Octylstearat 


3,00 




Rizinusol 


4,00 




Glycerin 


3,00 




Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 


b!30 




Hydroxypropylmeihylcellulose 


0,30 


15 


Octylmethoxyci nn amat 


5,00 


• 


Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 


0,75 


• 


AUK 


n en 
0,50 . 




\T„ TJnT\TA 


1 




TfonQprvipninp^mittfl Pflrh^tnfFf* Pnrfnm 

XWllSbl T Awl UllK^^^ULlWl, ± CU LfOlUliW, i. CUlUill 




20 


Wasscr 


ad 100,00 






Beispiel 9 






Sprayformulierung 


25 




Gew.-% 




a-Tocopherol 


0,10 




AGR 


0,50 




Ethanol 


28,20 


30 


Konservierungsmitlel, Farbstoffe, Parfum 


q.s. 




Propan/Butan 25A75 


ad 100,00 





Patentanspriiche . 35 

1. Verwendung von kosmetisch oder pharmazeutisch unbedenklichen Flavonderivaten und Ravanonderivaten, ins- 
besondere von Flavonoiden, gegen unerwiinschte Pigmentierung der Haut 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das oder die Flavonderivate und Ravanonderivate, 
insbesondere von Ravonoide in einem wirksamen Gehalt in kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungeh 40 
vorliegt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das oder die Ravonderivate gewahlt wird oder wer- 
den aus der Gruppe a-Glucosylrutin, Naringin, Hesperidin, Rutin, Troxerutin, Monoxerutin, Dihydrorobinetin, Ta- 
xifolin, Eriodictyol-7-glucosid, Ravanomarein. 

4. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das oder die Ravonderivate oder Ravanonderiva- 45 
ten, insbesondere Ravonoide, in kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen in Konzentrationen 
von 0,01-10 Gew.-%, bevorzugt 0,1-5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 .Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitungen, vorliegL 
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